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REVUE G E N E R A L E 


Thrombocytopenies et thromboses 
induites par I'heparine 

Elies doivent etre suspectees lorsque, apres 5 jours de traitement , 
le nombre de plaquettes baisse d’au moins 40 % par rapport 
a sa valeur initiale, ou que survient une thrombose veineuse 
ou arterielle. Toute suspicion impose Varret de Uheparine, 
une recherche d’anticorps anti-FP4 et la prescription d’un autre 
traitement antithrombotique (hirudine ou danaparoide). 
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L a thrombocytopenie induite par 
I’heparine est une complication 
severe des traitements par l’hepa- 
rine. Meconnue il y a 30 ans, elle a 
depuis fait l’objet de tres nombreux 
travaux qui ont identifie le role cle joue 
par des anticorps diriges contre une 
proteine plaquettaire, le facteur pla- 
quettaire 4 (LP4). 1,2 Des tests biolo- 
giques sensibles sont aujourd’hui 
disponibles pour le diagnostic d’une 
thrombocytopenie induite par l’hepa- 
rine et son traitement repose sur 
Futilisation du danaparoide sodique 
et de l’hirudine. Enfin, la thrombocy- 


topenie induite par l’hepaiine est deve- 
nue plus rare du fait d’une utilisation 
plus frequente des heparines de bas 
poids moleculaire (HBPM). 

PHYSI0PATH0L0GIE 
DES THROMBOCYTOPENIES 
ET THROMBOSES INDUITES 
PAR L'HEPARINE 

Thrombocytopenie et thromboses: 
consequences d’une activation 
pluricellulaire 

Les thrombocytopenies induites par 
I’heparine constituent un modele ori- 
ginal de thrombocytopenie medica- 
menteuse, car elles sont exceptionnel- 
lement assodees a des hemorragies. Au 
contraire, les thromboses arterielles 
et/ou veineuses sont frequentes. Ce 
constat est explique par le fait qu’une 


thrombocytopenie severe mduite par 
I’heparine est dans la majorite des cas 
due a des anticorps de dasse immu- 
nogobuline G (IgG) qui activent les 
plaquettes en presence d’heparine 
(fig. 1). Les epitopes reconnus par les 
IgG sont exprimes par des complexes 
macromoleculaires associant I’heparine 
au FP4. 1,3 Ces thrombocytopenies sont 
done plus frequentes chez les malades 
pour qui une activation plaquettaire 
induit la liberation intravasculaire de 
FP4 comme apres une circulation extra- 
corporelle, au cours de laquelle de 
grandes quantites d’heparine non frac- 
tionnee sont administrees. Les anti- 
corps pathogenes sont essentiellement 
des IgGl mais parfois seuls des IgA 
et/ou des IgM anti-FP4 sont decela- 
bles. Tres rarement, les anticorps peu- 
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Physiopatholoqie des 
thombocytopenies 
induites par I'heparine. 

1. Les anticorps 
heparine-dependants 
d’isotype 

immunogobuline G 
(IgG) reconnaissent 
des epitopes exprimes 
par le facteur 
plaquettaire 4 (FP4) 
modifie par I'heparine. 

2. Lors de leur fixation 
aux plaquettes, 

le fragment Fc des IgG 
se fixe a FcyRIla 
et cette interaction 
induit I'activation 
plaquettaire. 

3. Les IgG peuvent 
aussi se fixer 

aux cellules endotheliales 
et aux monocytes, 
ces interactions 
pouvant induire une 
synthese de facteur 
tissulaire et favoriser 
les thromboses. 


vent etre diriges contre l’interleukine 8 
ou le neutrophil acthicUmgfactDr-2 (NAP-2) 4 
et ces differences de classe ou de spe- 
cificite, expliquent que le diagnostic 
biologique de thrombocytopenie 
induite par I’heparine soit parfois dif- 
ficile. La thrombocytopenie et les 
thromboses resultent d’une activation 
des plaquettes associee a une genera- 
tion majoree de thrombine. Les anti- 
corps IgG, via leur fragment Fc, se fixent 
aux recepteurs FcyRIla des plaquet- 
tes. Cette interaction conduit a une acti- 
vation plaquettaire et contribue aussi 
a une elimination plus rapide des pla- 
quettes par le systeme des phagocy- 
tes mononuclees. 

Les thromboses veineuses et arte- 
rielles resultent aussi d’une inefficadte 
relative du traitement anticoagulant, 
expliquee par l’activite anti-heparine 
du FP4 libere des plaquettes. De plus, 
I’activation plaquettaire genere des 


microparticules riches en phospholi- 
pides, favorisant la generation de 
thrombine (fig. 1). Par ailleurs, les anti- 
corps heparine-dependants pourraient 
aussi se fixer a l’endothelium 5 ou acti- 
ver les monocytes 6 et induire ainsi la 
synthese de facteur tissulaire, initia- 
teur principal de la coagulation plas- 
matique, ce processus contribuant a 
la survenue des thromboses. 

Risque de thrombocytopenie: 

tres variable d’un patient a I’autre 

La frequence des dirombocytopenies 
induites par I’heparine differe selon 
le type d’heparine administree, le ter- 
rain sous-jacent, l’indication du trai- 
tement anticoagulant, sa duree, la voie 
d’administration et les doses admi- 
nistrees. Avec les heparines non frac- 
tionnees d’origine porcine utilisees 
en France, la frequence des thrombo- 
cytopenies chez les malades « medi- 


caux » n’excede pas 1 %, 7 alors que 
le risque est beaucoup plus eleve au 
decours d’une chirurgie orthopedique 
ou cardiovasculaire. Ainsi, apres pro- 
these totale de hanche, une throm- 
bocytopenie peut concemer jusqu’a 
5 °/o des malades. 8 Par ailleurs, apres 
chirurgie cardiaque et notamment 
apres circulation extracorporelle, la fre- 
quence des thrombocytopenies est 
proche de 3 °/o. 9 De plus, des anti- 
corps anti-FP4 sont detectes en ELISA 
chez 15 % des patients operes d’une 
prothese totale de hanche et dans 25 
a 50 % des cas apres une circulation 
extracorporelle. 810 Cependant, seule 
une minoiite de patients avec anticorps 
anti-FP4 developpent une thrombo- 
cytopenie, le risque plus eleve existant 
pour ceux recevant une heparine non 
fractionnee. Les HBPM interagissent 
plus faiblement avec le FP4 et entrai- 
nent done un risque moindre de 
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Ul'MIfl Profils devolution de la numeration plaquettaire compatibles avec une thrombocytopenie induite par I'heparine (TIH). 

A. Evolution typique avec thrombocytopenie retardee. B. Thrombocytopenie induite par I'heparine « immediate » chez un patient 
prealablement sensibilise. PTH : prothese totale de hanche; HNF : heparine non fraction nee ; HBPM : heparine de bas poids 
moleculaire; AVK: anti-vitamine K. 


thrombocytopenie. Plusieurs obser- 
vations documentees de thrombocy- 
topenie sous HBPM ont neanmoins 
ete publiees 11 mais Pincidence reelle 
des thrombocytopenies severes avec 
ces heparines est mal definie. Une 
meta-analyse 12 plaide en faveur d’un 
risque plus faible de thrombocytope- 
nie sous HBPM (0,2 °/o) que sous 
heparine non fractionnee (2,6 %). Tou- 
tefois, une etude de cohorte objec- 
tive une incidence de thrombocyto- 
penie de 0,8 % chez des patients 
« medicaux » traites par une HBPM. 13 

En dehors du type d’hepaiine admi- 
nistree, d’autres facteurs pourraient 
influencer le risque de thrombocyto- 
penie induite par Fheparine chez un 
malade immunise. Ainsi, le role de 
polymorphismes genetiques touchant 
les recepteurs FcyRUa et FcyRIIIa a ete 
suggere par plusieurs etudes, 1415 mais 
il reste a confirmer. 


MANIFESTATIONS BIOCUNIQUES 
DES THROMBOCYTOPENIES 
DE TYPE II INDUITES PAR L'HEPARINE 

Une thrombocytopenie ou une dimi- 
nution franche des plaquettes est le 
plus souvent revelatrice 

Une thrombocytopenie severe de 
type II survient typiquement entre le 
5 e et le 1 5 e jour de traitement (fig. 2A), 
mais parfois plus tot quand le patient 
a ete expose a un glycosaminoglycane 
(heparine non fractionnee ou HBPM) 
dans les semaines precedentes et s’est 
« immunise » (fig. 2B). Une throm- 
bocytopenie induite par Fheparine 
pourrait aussi survenir plusieurs jours 
a plusieurs semaines apres l’arret de 
Fheparine mais cette eventualite est 
tres rare. 2 Classiquement, son dia- 
gnostic doit etre evoque devant une 
thrombocytopenie objectivee par une 
numeration plaquettaire inferieure a 
100 X 10VL. Dans certains cas, les pla- 


quettes peuvent etre en valeur abso- 
lue normales et seule une diminution 
relative de leur nombre, d’au moins 
40 % par rapport a une valeur pre- 
alable au traitement, est objectivee. 
Dans 10 a 15 % des cas, des signes 
biologiques de coagulation intravas- 
culaire disseminee sont presents, mais 
ils n’eliminent pas le diagnostic Apres 
circulation extracorporelle, une throm- 
bocytopenie induite par Fheparine est 
difficile a evoquer puisqu’une throm- 
bocytopenie est frequente apres chi- 
rurgie cardiaque. Neanmoins, au 5 e ou 
6 e jour postoperatoire, les patients ont 
en general une numeration plaquet- 
taire normale et une rechute de celle- 
ci doit inciter a rechercher une throm- 
bocytopenic induite par Fheparine. 16 
Enfin, sous heparine non fractionnee, 
en particulier a doses elevees, une 
thrombocytopenie avant le 5 e jour de 
traitement n’est pas rare, mais elle est 
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Criteres cliniques et biologiques de diagnostic 
cPune thrombocytopenie induite par rheparine 


CRITERES CLINIQUES 

CRITERES BIOLOGIQUES 

Thrombocytopenies associee ou non a: 

A: Un test d'activation plaquettaire positif 

A: Thrombose veineuse 

-Test d’agregation plaquettaire 

- Embolie pulmonaire 

- Test de liberation de serotonine 

- Thrombose veineuse cerebrale 

ET 

B: Thrombose arterielle 

B: Un test antigenique positif 

C: Lesions cutanees 

-Test ELISA H/FP4 

- Necrose cutanee 

-Test ELISA PVS/FP4 

- Plaque erythemateuse 

- Immuno-dosage sur gel avec particules 

D: Reaction systemique apres bolus 

E: Coagulation intravasculaire disseminee 



It.l'inilll pp 4 : facteur plaquettaire 4. D'apres la ref. 2. 


moderee (en regie generate superieure 
a 100 X 10 9 /L) et transitoire, regres- 
sant malgre la poursuite de rhepa- 
rine. Mais, en pratique, il est souvent 
difficile d’affirmer que la thrombocy- 
topenie est benigne et n’evoluera pas 
vers une thrombocytopenie de type II. 
Les tests biologiques, recherchant les 
anticorps de thrombocytopenies indui- 
tes par Fheparine, doivent done etre 
pratiques dans tous les cas douteux. 

Les thromboses veineuses 

ou arterielles sont frequentes 

Une thrombocytopenie induite par 
Fheparine doit aussi etre suspectee 
devant la survenue, sous heparine, de 
complications thrombotiques qui sont 
les evenements cliniques les plus fre- 
quents. Les thromboses arterielles sont 
typiques mais plus rares que les throm- 
boses veineuses. Elies touchent sou- 
vent l’aorte et ses branches, mais peu- 
vent aussi concerner les arteres des 
membres superieurs, les coronaires, les 
arteres cerebrales et les troncs mes- 
enteriques. Elies expliquent la morta- 
lite elevee des dirombocytopenies 
induites par Fheparine, mais entrainent 
aussi une morbidite severe, secondaire 
en particulier aux accidents vasculaires 
cerebraux, aux infarctus du myocarde 
et aux ischemies de membres infe- 
rieurs. Classiquement, les caillots 
extraits chirurgicalement sont riches en 
plaquettes et en leucocytes et ont un 
aspect blanchatre. Les thromboses vei- 
neuses profondes et les embolies pul- 
monaires ont longtemps ete sous-esti- 
mees car elles sont l’une des indications 
les plus frequentes d’un traitement par 
Fheparine. En fait, elles concement pres 
de la moitie des malades et cor- 
respondent souvent a une extension 
ou une recidive de la thrombose. Si 
le diagnostic de thrombocytopenie 
induite par Fheparine est meconnu, la 
prescription isolee d’une anti-vitamine 
K peut favoriser Fextension d’une 
thrombose et la survenue d’une gan- 


grene veineuse* Les thromboses vei- 
neuses ne sont pas toujours clinique- 
ment evidentes, et la realisation syste- 
matique d’examens permettant leur 
depistage (echodoppler) est parfois 
recommandee. 17 Elles peuvent aussi 
concerner les veines cerebrales ou les 
troncs veineux des membres supe- 
rieurs, notamment chez les malades 
porteurs d’un catheter central. 

Certaines manifestations cliniques 

sont atypiques 

Les patients peuvent aussi avoir des 
plaques erythemateuses aux points 
d’injection, contemporaines de la 
thrombocytopenie. 18 Une necrose cuta- 
nee est plus rare mais evocatrice, et 
peut accompagner une coagulation 
intravasculaire disseminee. D’autres 
manifestations atypiques et rares ont 
ete decrites : amnesie transitoire, insuf- 
fisance surrenale aigue, frissons et 
dyspnee apres injection intraveineuse 
d’heparine. Les manifestations hemor- 

* Le risque d’extension d’une thrombose avec 
une gangrene veineuse (et de necrose cuta- 
nee) en cas de prescription isolee d’anti-vita- 
mine K est explique par le fait qu’une diminu- 
tion rapide (et initialement isolee) de la proteine 
C survient avec ce type de medicament, aggra- 
vant l’etat d’hypercoagulabilite deja existant cnez 
un malade avec une thrombocytopenie induite 
par rheparine. 


ragiques sont souvent moderees (pur- 
pura et hematomes) et rares. 

DIAGNOSTIC 

D’UNE THROMBOCYTOPENIE 
INDUITE PAR L'HEPARINE 

Dans tous les cas, les examens biolo- 
giques sont indispensables. 

La thrombocytopenie induite 
par Fheparine est un syndrome 
dinicobiologique 

Le diagnostic ne peut pas etre affirme 
uniquement sur la clinique, meme si 
elle est tres evocatrice et doit reposer 
sur: 

- l’existence d’au moins un des signes 
cliniques associes a cette pathologie ; 

- et la mise en evidence d’anticorps 
heparine-dependants activant les pla- 
quettes dans le serum ou le plasma 
du patient (tableau 1). 

Ainsi, un patient sans thrombocy- 
topenie et asymptomatique qui deve- 
loppe des anticorps heparine-depen- 
dants sous heparine n’a pas de 
thrombocytopenic induite par Fhepa- 
rine mais uniquement une serocon- 
version. De meme, un patient qui a des 
signes evocateurs d’une thrombocy- 
topenie induite par Fheparine, mais 
chez qui les tests biologiques sont 
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negatifs, ne doit pas etre considere 
comme ayant une thrombocytopenic 
induite par Theparine. 

r etape: confirmation 
de la thrombocytopenie et suspicion 
clinique de thrombocytopenie induite 
par Theparine 

II faut confirmer la thrombocytope- 
nie sur tube citrate (et/ou sur prele- 
vement capillaire) avec un controle sur 
lame, et rechercher une coagulation 
intravasculaire disseminee en sachant 
qu’elle n’elimine pas une thrombocy- 
topenie induite par I’heparine. Le dia- 
gnostic de thrombocytopenie induite 
par Theparine est souvent difficile, car 
plusieurs causes possibles de throm- 
bocytopenic existent souvent chez un 
meme malade. L’analyse de revolution 
de la numeration plaquettaire apres 
arret de Theparine, l’exclusion d’une 
autre cause de thrombocytopenie 
(eventualite assez rare en pratique), et 
les caracteres cliniques des thrombo- 
ses permettent d’evoquer fortement 
ou non le diagnostic de thrombocy- 
topenie induite par Theparine. Un 


score de thrombocytopenie appele 
4T’s (pour Thrombocytopenia, Timing, 
Thrombosis and oTher cause of throm- 
bocytopenia) a recemment ete propose 
par T. Warkentin (tableau 2). II eva- 
lue la probability clinique de throm- 
bocytopenie induite par Theparine lors 
de sa suspicion a Taide de 4 criteres 
majeurs, et peut guider la prescrip- 
tion des tests recherchantles anticorps 
de thrombocytopenic induite par The- 
parine. 2 

2 ‘ etape: mise en evidence 

d'anticorps heparine-dependants 

Deux types de tests biologiques doi- 
vent etre realises devant toute suspi- 
cion clinique de thrombocytopenie 
induite par Theparine. 19 

Les tests d’activation plaquettaire 
demontrent la presence dans le plasma 
ou le serum du malade d’anticorps 
heparine-dependants activant les pla- 
quettes in vitro. 

Le test d’agregation plaquettaire 
est le plus utilise, mais il est contrai- 
gnant et de sensibilite variable d’un 


laboratoire a l’autre. Typiquement, 
en cas de thrombocytopenie induite 
par Theparine, une agregation des 
plaquettes de donneur est induite par 
le plasma ou le serum du malade 
avec une concentration d’heparine 
comprise entre 0,1 et 1 UI/mL, alors 
qu’une forte concentration (egale a 

10 UI/ mL) inhibe la reaction en dis- 
sociant les complexes heparine/FP4. 
Ces tests imposent, avant d’affirmer 
un resultat negatif, l’evaluation de 
plaquettes issues de plusieurs don- 
neurs car la reponse aux anticorps est 
variable. 

Certaines equipes effectuent un test 
mesurant la liberation plaquettaire de 
serotonine radiomarquee (SEA) dont 
l’intensite reflete le niveau d’activation 
des plaquettes. Eealise avec des pla- 
quettes lavees, ce test a une specifi- 
cite et une valeur predictive positive 
excellentes, voisines de 100 °/o, 20 mais 

11 n’est disponible que dans quelques 
laboratoires. 

Le diagnostic biologique de throm- 
bocytopenie induite par Theparine 


Score des 4 T’s 

La probability clinique de thrombocytopenie induite par Theparine est forte si le score est entre 6 et 8, 
intermediaire entre 4 et 5 et faible entre 0 et 3. 


2 1 


Thrombocytopenie 

Diminution superieure a 50 % 
de la numeration plaquettaire 
ou plaquettes entre 20 et 100 G/L 

Diminution de 30 a 50 % 
de la numeration plaquettaire 
ou plaquettes entre 10 et 19 G/L 

Diminution de moins de 30 % 
de la numeration plaquettaire 
ou plaquettes infereures a 10 G/L 

Delai de survenue 
de la thrombocytopenie 

Thrombocytopenie survenue 5 
a 10 jours apres le debut 
dutraitement ouaufjour 
s'il existe un traitement anterieur 
par heparine dans les 100 jours 
precedents 

Thrombocytopenie survenant 
apres le 10' jour de traitement 

Thrombocytopenie survenant 
avant 5 jours de traitement 
et sans heparinotherapie 
dans les 100 jours precedents 
la suspicion de thrombocytopenie 
induite par I'heparine 

Thromboses ou autres 
complications 

Nouvelle complication thrombotique, 
ou reaction cutanee, ou reaction 
systemique 

Recidive ou extension 
de la thrombose 

Pas de complication 

Autre cause 

de thrombocytopenie 

(medicament...) 

Aucune autre cause evidente 
de thrombocytopenie 

Autre cause possible 
de thrombocytopenie 

Autre cause certaine 
de thrombocytopenie 


IflUTIM D'apres la ref. 2. 
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peut egalement etre realise en cyto- 
metrie de flux, en detectant des micro- 
particules plaquettaires generees sous 
reflet des anticorps pathogenes en pre- 
sence d’heparine, mais la sensibilite de 
cette methode est mal definie. 

Les techniques immuno-enzy- 
matiques (ELISA) realisees sur 
plasma ou serum detectent des anti- 
corps se fixant au FP4 complexe a l’he- 
parine (Asserachrom HPIA [Dia- 
gnostica Stago]) ou au polyvinyle 
sulfonate (HAT [Lucron]). Le test 
HPIA qui detecte les anticorps de 
classe IgG, IgA ou IgM, a une sensi- 
bilite et une valeur predictive nega- 
tive excellentes, proches de 95 °/o. 20 
Toutefois la specificite clinique des 
tests ELISA est mediocre dans cer- 
taines situations et notamment apres 
circulation extracorporelle, au decours 
de laquelle des anticorps de titre par- 
fois eleve apparaissent sans etre asso- 
cies a une thrombocytopenie. 9 Ainsi, 
un patient thrombopenique apres cir- 
culation extracorporelle et pour lequel 
seul un test ELISA est positif (test 
d’activation plaquettaire negatif) ne 
doit pas etre considere a priori comme 
ayant une thrombocytopenie induite 
par Iheparine. La thrombocytopenie, 
dans ce contexte, peut en effet resul- 
ter d’une autre cause : sepsis, prise 
medicamenteuse, allo-immunisation 
post-transfusionnelle. . . 

Un nouveau test immuno-enzy- 
matique ( Particule Gel Immuno Assay 
[Diamed]) est actuellement disponi- 
ble en France. De realisation plus 
rapide et done mieux adapte a l’ur- 
gence, sa sensibilite et sa specificite 
sont assez bonnes, mais il doit lui aussi 
toujours etre associe a un test d’acti- 
vation plaquettaire. 21 

Dans de rares cas, le test ELISA 
est negatif, car le FP4 n’est pas la cible 
antigenique des anticorps qui peuvent 
alors etre specifiques de l’interleu- 
kine 8 (IL-8) ou plus exceptionnelle- 
ment du NAP-2. 4 


En pratique, afin d’assurer un dia- 
gnostic biologique fiable de throm- 
bocytopenie induite par Iheparine, il 
est done necessaire d’associer syste- 
matiquement un test ELISA a l’etude 
de l’agregation plaquettaire ou a la 
mesure de la liberation de serotonine 
marquee. 20 Trois mois apres une 
thrombocytopenie induite par l’hepa- 
rine, et dans 80 °/o des cas, les anti- 
corps ne sont plus detectes. Les tests 
biologiques doivent done imperati- 
vement etre realises des la suspicion 
de thrombocytopenie induite par l’he- 
parine. 

TRAITEMENT : PRINCiPES 

GENERAUX ET SURVEILLANCE 

La prise en charge d’un malade ayant 
une thrombocytopenie induite par 
Iheparine est difficile; elle est effec- 
tuee de preference par une equipe 
experimentee. 19 ' 22 

L'arret de Iheparine est obligatoire 

Des que le diagnostic de thrombocy- 
topenie induite par Iheparine est 
suspecte, toute administration d’he- 
parine, si minime soit-elle (sur un 
catheter p. ex.) est a proscrire. Si les 
resultats des tests ELISA et d’activa- 
tion plaquettaire sont negatifs, une 
reprise du traitement par Iheparine 
peut etre envisagee. 

Un traitement antithrombotique est 

toujours indispensable 

Si une thrombocytopenie induite par 
Iheparine est fortement suspectee, 
la prescription d’une hirudine (lepi- 
rudine) ou de danaparoi'de sodique 
doit etre envisagee sans attendre les 
resultats des tests biologiques et, en 
pratique, deux situations sont a dis- 
tinguer. 

Le malade a une thrombocytopenie isolee 

Le risque de thrombose ulterieur 
est neanmoins eleve, compris entre 5 
et 10 % par patient et par jour. Par 
consequent, l’arret seul de Iheparine 


est insuffisant et un traitement anti- 
thrombotique est toujours neces- 
saire. 19,22 Le danaparoi'de sodique, 
heparinoi'de dont l’activite antithrom- 
botique est liee a son activite anti-Xa, 
est pour beaucoup le meilleur choix. 
Sa demi-vie d’elimination d’environ 
25 heures pour l’activite anti-Xa est 
allongee en cas d’insuffisance renale. 
De plus, les anticorps de thrombocy- 
topenie induite par Iheparine reagis- 
sent in vitro avec le danaparoi'de 
sodique dans 5 a 10 % des cas, mais 
sans consequence clinique dans la plu- 
part des cas. Neanmoins, il est 
indispensable de surveiller la nume- 
ration plaquettaire quotidiennement 
jusqu’a correction de la thrombocy- 
topenie. Si cet objectif n’est pas atteint, 
et a fortiori si une thrombose survient, 
la prescription de lepirudine doit etre 
envisagee, car une reactivite croisee 
des anticorps avec le danaparoi'de est 
possible in vivo. Les antagonistes de 
la vitamine K ne sont commences que 
lorsque les plaquettes sont egales a 
100 G/L et le danaparoi'de sodique 
n’est arrete que lorsque 1’INB. ( inter- 
national normalized ratio ) est dans la 
zone therapeutique souhaitee, deux 
jours de suite. 

Le malade a une thrombocytopenie induite 
par I'heparine avec des thromboses veineuses 
ou arterielles 

Le danaparoi'de sodique et l’hiru- 
dine sont alors utilisables, mais aucune 
etude n’a compare dans les thrombo- 
cytopenies induites par Iheparine ces 
deux antithrombotiques etle choix ne 
peut done etre guide que sur des argu- 
ments indirects et done discutables. 

L’hirudine est un inhibiteur direct 
de la thrombine qui inhibe la coagu- 
lation et l’activation plaquettaire. Son 
efficadte dans le traitement des throm- 
bocytopenies induites par Iheparine 
a ete largement demontree. 23 Dispo- 
nible sous forme recombinante (lepi- 
rudine), elle est eliminee par le rein 
avec une demi-vie plasmatique pro- 
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che de lh30. En cas d’insuffisance 
renale, il convient de reduire le bolus 
et le debit de perfusion en fonction 
de la dairance de la creatinine et la dose 
est ensuite adaptee selon le resultat des 
tests biologiques. La lepirudine est 
assodee a un risque de saignement plus 
eleve que le danaparoide sodique. 24 
Certains preconisent par consequent 
de diminuer systematiquement de moi- 
tie le bolus initial de lepirudine, notam- 
ment chez les sujets ages ou lors de 
toute situation a risque hemorragique. 
Par ailleurs, la suppression du bolus 
reduit le risque de reactions anaphy- 
lactiques. Jusqu’a 45 % des malades 
fabriquent des anticorps anti-hirudine 
qui ne semblent pas reduire l’effica- 
cite du traitement mais diminuent la 
dairance du medicament. Un temps de 
cephaline active (TCA) quotidien est 
preconise pour la surveillance (valeur 
able comprise entre 2 et 3 fois le 
temoin) mais il est peu sensible pour 
depister un surdosage. Certains pro- 
posent done d’utiliser le temps d’eca- 
rine (ECT) sur plasma ou sur sang total, 
ou de mesurer l’activite anti-thrombine 
plasmatique par une methode chromo- 
genique. 

Le risque d’hemorragie est majore 
en cas d’insuffisance renale, de trai- 
tement thrombolytique assode, de chi- 
rurgie ou de catheterisme recent. En 
cas de surdosage, la lepirudine doit 
etre arretee et, si le pronostic vital est 
menace, une hemofiltration ou une 
hemodialyse peut etre pratiquee. 

Une anti-vitamine K n’est prescrite 
que si le risque thromboembolique est 
bien controle par la lepirudine et 
lorsque la numeration plaquettaire est 
corrigee. Elle est prescrite apres reduc- 
tion progressive des doses de lepiru- 
dine et obtention d’un TCA a peine 
superieur a une fois et demie le temps 
du temoin. Des que 1’INR, atteint 2, 
la lepirudine doit etre arretee. 

Le danaparoide sodique est une 
autre option en cas de thrombose arte- 


rielle ou veineuse et, dans ce cas, des 
doses plus elevees que celles preco- 
nisees en cas de thrombocytopenie iso- 
lee sont administrees par voie intra- 
veineuse continue et precedees d’un 
bolus. 19,22 L’activite anti-Xa plasmatique 
doit etre maintenue entre 0,5 et 
0,8 U/mL et le dosage par methode 
chromogenique effectue a l’aide d’une 
courbe de calibration specifique reali- 
see avec du danaparoide sodique. Les 
doses d’Orgaran sont reduites en cas 
d’insuffisance renale avec surveillance 
de l’activite anti-Xa et de la numera- 
tion des plaquettes. Lors d’un surdo- 
sage, le danaparoide sodique doit etre 
arrete mais le sulfate de protamine 
neutralise tres mal son activite anti- 
coagulante. En cas de saignement 
grave, voire incontrolable, une plas- 
mapherese doit etre envisagee. 

D'autres methodes therapeutiques 

ne doivent pas etre utilisees seules 

Une anti-vitamine Kne doit etre pres- 
crite que lorsque la correction de la 
thrombocytopenic sous lepirudine ou 
danaparoide sodique est confirmee. 
Seule, elle majore le risque de throm- 
boses et de necroses cutanees. 

Les agents antiplaquettaires peuvent 
etre associes au danaparoide sodique 
en cas de thromboses arterielles, mais 
ils augmententle risque hemorragique. 

L’iloprost 25 et l’epoprostenol 26 indui- 
sent un risque d’hypotension et ne sont 
utilisables eventuellement que pour 
une circulation extracorporelle impo- 
sant l’administration d’heparine. 

Les antagonistes de GP Ilb/IIIa tels 
que le tirofiban ont ete administres 
avec succes chez quelques malades 
pour la realisation d’une circulation 
extracorporelle. 27 

Les thrombolytiques sont utilisables 
dans certains cas de thromboses arte- 
rielles ou d’embolies pulmonaires 
graves. 

Les immunoglobulines polyvalentes 
et les plasmaphereses n’ont ete qu’ex- 


ceptionnellement utilisees et leur inte- 
ret reel n’est pas demontre. 

Un filtre cave est possible en cas de 
risque eleve d’embolie associe a un 
risque hemorragique eleve. 

Une chinirgie et notamment une 
thrombo-embolectomie sont parfois 
necessaires en cas d’ischemie mena- 
(,’ant le pronostic fonctionnel ou vital. 

Certains traitements doivent etre 
formellement evites 

Les HBPM reagissent in vitro avec 
les anticorps de thrombocytopenie 
induite par l’heparine dans pratique- 
ment tous les cas et ne doivent done 
jamais etre administrees en relais d’une 
heparine non ffactionnee lors d’une 
thrombocytopenie induite par l’hepa- 
rine. Le fondaparinux, pentasaccha- 
ride de synthese, inhibe exdusivement 
le Xa, a une demi-vie longue (25 h) 
et, in vitro, n’a aucune reactivite croi- 
see avec les anticorps de thrombocy- 
topenie induite par Fheparine. 28 C’est 
done un medicament potentiellement 
utilisable dans le traitement de ces 
thrombocytopenies, mais il n’a pas l’au- 
torisation de mise sur le marche dans 
cette indication. De plus, le develop- 
pement d’anticorps anti-FP4 sous fon- 
daparinux a recemment ete docu- 
mente, 29 mais sans diminution associee 
de la numeration plaquettaire. 

Les transfusions de plaquettes peu- 
vent majorer le risque de thrombose 
et ne sont pas recommandees. 

Peut-on a distance reintroduire 
I'heparine? 

A distance d’une thrombocytopenie 
induite par Fheparine documentee, 
toute reintroduction d’heparine doit 
etre evitee, en particulier dans les 
3 premiers mois et a fortiori s’il persiste 
des anticorps detectables en ELISA. 
Plus a distance, la readministration 
prolongee d’une heparine expose le 
malade a une recidive grave. Mais par- 
fois, un bref traitement par Fheparine 
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est possible, notamment pour une cir- 
culation extracorporelle, si aucun anti- 
corps n’est detectable avant l’inter- 
vention. Si des anticorps anti-FP4 sont 
presents, la circulation extracorporelle 
est possible sous heparine, associee a 
un traitement antiplaquettaire efficace 
(iloprost ou tirofiban) ou est effec- 
tuee sous lepirudine, 30 avec adminis- 
tration, en postoperatoire, de danapa- 
roide sodique ou de lepirudine. 

Pour la prophylaxie ou le traitement 
d’une maladie thromboembolique vei- 
neuse dans un contexte medical ou 
chirurgical, le danaparoide sodique est 
recommande par voie sous-cutanee. 


mais le fondaparinux peut aussi etre 
utilises pour une chirurgie prothetique 
de hanche ou de genou. 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Une thrombocytopenie induite par 
rheparine est une complication assez 
rare aujourd’hui, mais sa gravite impose 
de ne pas la meconnaitre et son dia- 
gnostic est facilite par Futilisation de 
tests biologiques plus fiables. De plus, 
le danaparoide sodique et la lepirudine 
ont simplifie le traitement des patients, 
mais celui-ci reste neanmoins difficile 
dans la plupart des cas, impliquant une 
prise en charge hospitaliere et multi- 


disciplinaire. L’utilisation plus large 
de medicaments antithrombotiques 
n’interagissant pas avec le FP4, tel que 
le fondaparinux (pentasaccharide anti- 
Xa) permettra peut-etre, a l’avenir, de 
voir disparaitre les thrombocytopenies 
induites par l’heparine. ■ 
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SUMMARY Heparin-induced thrombocytopenia 

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is due to IgG antibodies specific to platelet factor 4. HIT is characterized by a delayed decrease in platelet 
count (after the 5th day of treatment) often associated with thromboses. The presence of heparin-dependent antibodies has to be demonstrated to 
confirm HIT by ELISA or platelet activation tests. Withdrawal of heparin is always necessary, as well as the administration of an alternative 
antithrombotic agent. Danaparoid sodium or lepirudin are both recommended but associated with a significant risk of bleeding in case of renal failure. 
Oral anticoagulants can only be given when platelet count is corrected and if the clinical evolution is favorable. Early administration of coumadin for the 
treatment of venous thromboembolic disease efficiently prevents HIT, which could disappear in the future with the wider use of new antithrombotic 
agents such as fondaparinux or direct anti-thrombin agents. 

Rev Prat 2006; 56 : 710-8 


Thrombopenies et thromboses induites par I'heparine 

Les thrombopenies induites par I'heparine de type II sont dues a des anticorps immunoglobulines G specifiques du facteur 4 plaquettaire (FP4). Elies se 
caracterisent par une chute retardee (apres le 5 e jour de traitement) de la numeration plaquettaire (superieure a 40 % par rapport a une valeur 
prealable), associee chez un malade sur deux a des thromboses. Les examens biologiques sont indispensables afin d'exclure ou de confirmer la 
thrombopenie induite par I'heparine et recherchent des anticorps anti-FP4 (tests ELISA) pouvant activer les plaquettes en presence d'heparine 
(agregation plaquettaire ou liberation de serotonine radiomarquee). L'arret de I'heparine est obligatoire et deux antithrombotiques sont utilisables: le 
danaparoide sodique et la lepirudine. Une anti-vitamine K ne peut etre administree que lorsque la numeration plaquettaire est corrigee avec une 
evolution clinique favorable. La prevention des ces thrombopenies repose sur I'administration precoce d'une anti-vitamine K en relais de I'heparine ou 
I'utilisation d'antithrombotiques n'ayant aucune interaction avec le FP4. 
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